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摘 要 : 维生素 A 是 影响 动物 组 织 脂 类 代谢 的 关键 因子 。 本 文 综 述 了 维生素 A 对 动物 脂 类 代 
谢 的 影响 ， 并 从 脂 类 代谢 相关 基因 的 表达 及 其 信号 通路 、 脂 肪 细胞 的 数量 、 脂 肪 细胞 因子 


分 泌 和 参与 表 观 遗传 学 修饰 的 角度 综述 了 其 可 能 的 影响 机 制 


制 及 通过 维生素 A 调 控 动 物 的 脂肪 代谢 提供 了 理论 依据 。 


间 类 代谢 的 影响 机 
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维生素 A 在 动物 细胞 内 的 活性 


的 研究 证 实 了 维 生 


素 A 不 仅仅 对 维持 动物 的 免疫 机 能 和 正常 视觉 功能 


式 包 括 视 黄 醇 、 视 黄 醛 和 视 黄 酸 。 


， 为 深入 探讨 维生素 A 对 动物 


近年 来 ， 越 来 越 多 
重要 作用 ， 还 对 脂 


类 代谢 相关 基因 的 表达 及 其 信号 通路 、 脂 肪 细胞 的 数量 、 脂 肪 细胞 因子 分 沁 和 表 观 遗传 学 
作用 ， 这 些 调控 作用 最 终 可 影响 到 脂肪 代谢 。 因 此 ， 维 生 素 A 对 动物 脂 


修饰 等 方面 有 调节 


肪 代谢 的 调节 作用 


动物 的 脂 类 代谢 、 


1 维生素 A 对 动物 脂肪 合成 的 影响 


近年 来 的 许多 研 


成 为 了 近年 来 的 研究 热点 ， 但 关于 其 机 制 尚 不 清楚 。 
生 素 A 对 动物 脂 类 代谢 的 影响 ， 并 总 结 了 维生素 A 对 脂肪 代谢 的 调节 机 制 ， 为 更 好 地 调节 


改善 动物 的 健康 提供 参考 。 


本 文 主要 综述 了 维 


究 发 现 ， 维 生 素 A 可 抑制 动物 的 脂肪 合成 ， 脂 肪 合成 过 多 引起 的 动物 肥 


胖 症 ， 从 生理 角度 考虑 可 能 与 维生素 A 的 营养 状况 有 关 。Ayuso 等 目的 研究 结果 得 出 ， 与 


补 加 维生素 A 的 对 照 组 相 比 ， 限 饲 维生素 A 增加 了 猪 背 脂 、 腿 脂 和 肌 内 脂肪 中 的 单 不 饱和 


脂肪 酸 含量 ， 降 低 


饲 维生素 A 的 猪 半 膜 肌 的 肌 内 脂肪 含量 高 于 对 照 组 与 育 月 
量 和 不 同 的 处 理 方式 给 正常 的 成 年 鼠 补 饲 反 式 视 黄 酸 (ATRA) 会 减少 体重 和 脂肪 合成 ， 
也 会 增加 鼠 对 和 葡 欧 糖 的 耐 受 力 和 胰岛 素 敏 感度 叫 。 体 内 试验 发 现 ， 缺 乏 视 黄 醛 脱 氢 酶 1 的 
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25 。 鼠 可 抵抗 因 饲 粮 诱 导 的 肥胖 症 ， 用 视 黄 醛 或 视 黄 醛 脱氧 酶 抑制 剂 处 理 可 以 减少 ob/ob 鼠 的 
26 脂肪， 增加 胰岛 素 敏 感度 ， 说 明 视 黄 酸 的 前 体 视 黄 醛 也 有 抗 脂 肪 合成 的 作用 馈 。 研 究 也 发 
27 ，” 现 ， 尽 管 鼠 的 能 量 摄取 不 变 甚至 增加 ， 但 使 用 ATRA 诱导 后 其 体重 的 下 降 和 脂肪 的 减少 仍 


28 ” 然 发 生 ， 并 伴随 着 体温 的 上 升 和 甘油 循环 浓度 的 增加 ， 而 机 体 游 离 脂 肪 酸 浓 度 不 变 外 。 这 


29 ” 些 结果 说 明 ，ATRA 的 抗 肥胖 作用 是 因为 增加 了 组 织 内 的 脂肪 动员 和 脂 类 分 解 产生 的 脂肪 
30 酸 的 有 效 氧 化 ， 进 而 增加 了 能 量 消 耗 。 研 究 也 发 现 ， 饲 粮 维生素 A 对 动物 脂肪 合成 的 影响 
31 ”具有 阶段 依赖 性 。 幼 龄 雪 貂 长 期 口服 B- 胡 葛 下 素 可 增加 体重 和 皮下 脂肪 质量 所 ， 而 在 成 年 
32 WH ATRA 短期 处 理 有 降低 肥胖 发 生 的 倾向 中 。 


33 然而 ， 也 有 相反 的 研究 报道 。Yehya 等 中 指出 ， 服 用 过 量 维生素 A HY AGE SI iii HN 
Ss 34 ”三 酯 血 症 和 导致 血清 低 密 度 脂 蛋白 含量 升 高 。 在 鼠 等 动物 上 的 研究 得 出 ， 大 剂量 的 视 黄 醇 
35 ”或 维生素 A 棕榈 酸 酯 引起 肝脏 脂肪 酸 和 甘油 三 酯 的 聚集 ， 肝 脏 的 脂肪 酸 氧化 增强 ， 而 维 生 
e 36 R A 的 缺乏 引起 鼠 血 清 甘 油 三 酯 、 高 密度 脂 蛋 白 及 体 脂 肪 含量 降低 加。 也 有 报道 指出 ， 维 


— 0 037 生 素 A 促 进 脂肪 合成 的 能 力 高 于 促进 脂肪 氧化 的 能 力 ， 这 就 导致 了 肝脏 脂肪 的 积累 gl。 
M382 维生素 A 对 动物 脂 类 代谢 的 影响 
~ 39 24 对 肝脏 脂 类 代谢 的 影响 


40 肝脏 在 维持 机 体 脂 肪 代谢 的 平衡 过 程 中 发 挥 了 重要 的 作用 ， 是 脂肪 酸 从 头 合成 的 重要 
41 ”场所 ， 可 将 饲 粮 中 过 量 的 碳水 化 合 物 转 化 成 脂肪 酸 。 研 究 表 明 ， 维 生 素 A 或 类 维生素 A 能 


— 42 ”促进 肝脏 内 脂肪 酸 的 分 解 或 抑制 脂肪 的 合成 。 维 生 素 A 的 补 加 可 促进 人 肝脏 编码 线粒体 和 


e 43 “过 氧化 物 酶 体 脂 肪 酸 B- 氧 化 作用 有 关 的 酶 的 基因 表达 ， 增 加 肝脏 细胞 内 的 脂肪 酸 氧 化 分 解 
44 09。 然 而， 一 些 相 反 的 报道 指出 ， 维 生 素 A 缺乏 的 鼠 肝 脏 内 由 于 催化 脂肪 酸 合成 的 限 速 酶 


45 ”乙酰 辅酶 A PRICE CACC) 活性 及 其 基因 表达 水 平 降低 ， 引 起 脂肪 合成 减少 ， 此 外 ，ACC 
46 ”是 肉 毒 碱 棕榈 酰 转 移 酶 -1 CCPT-1) 的 抑制 剂 ， 所 以 维生素 A 缺乏 的 鼠 肝 脏 线 粒 体内 CPT- 
47 ”1 活性 及 其 基因 表达 增加 ， 使 得 脂肪 酸 氧 化 增加 了 30%00。 还 有 的 报道 指出 类 维生素 A 处 
48 ” 理 导致 了 高 甘油 三 酯 血 症 ， 研 究 认 为 ， 血 清 甘油 三 酯 浓度 的 增加 不 是 因为 脂肪 动员 产生 的 ， 
49 ”而 是 因为 维生素 A 通过 促进 肝脏 甘油 三 酯 的 合成 及 分 泌 引 起 的 0 。 

50 2.2 对 脂肪 组 织 内 脂 类 代谢 的 影响 
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51 棕色 脂肪 组 织 和 白色 脂肪 组 织 是 哺乳 动物 体内 2 种 不 同类 型 的 脂肪 组 织 。 和 白色 脂肪 组 织 


有 很 低 的 氧化 能 力 ， 其 主要 功能 是 储存 能 量 ， 棕 色 脂 肪 组 织 具 有 高 的 氧化 能 力 ， 主 要 通 


52 


jun 


53 ”过 对 储备 脂肪 酸 的 氧化 作用 产生 ATP 来 提供 能 量 。 解 偶 联 蛋白 1 CUCP1) 是 棕色 脂肪 组 织 
54 ” 生 热 效应 的 分 子 效应 器 。 棕 色 脂 肪 细胞 的 体外 培养 和 以 鼠 为 试验 动物 的 体内 研究 均 表 明 ， 
55 ”维生素 A 能 促进 UCP1 的 表达 ， 导 致 棕色 脂肪 细胞 内 脂肪 含量 的 减少 和 棕色 脂肪 细胞 质量 
56 的 减少 31。 咕 齿 类 动物 的 饲养 试验 结果 表明 ， 维 生 素 A 可 以 调控 标 色 脂肪 组 织 的 生 热 效应 ， 
57 AREER A 缺乏 的 饲 粮 会 导致 棕色 脂肪 组 织 的 产 热 减少 ， 并 且 随 着 饲 粮 中 维生素 A 的 补 


58 加， 产生 的 热量 会 增加 09。 


59 鼠 的 体内 试验 研究 表明 ，ATRA 可 以 通过 促进 脂肪 酸 的 氧化 和 能 量 的 消耗 及 抑制 白色 
60 ”脂肪 组 织 内 的 脂肪 合成 导致 体 脂 的 减少 。 棕 色 脂 肪 细胞 具有 3 个 显 音 的 特征 ， 即 较 高 的 氧化 
61 能力、 高效 的 VCP1 表 达 以 及 胞 内 脂 质 的 多 泡 分 布 。 研 究 得 出 ，ATRA 的 处 理会 引起 白色 脂 
= 62 ” 肪 组 织 内 脂肪 细胞 形态 学 上 的 变化 ， 如 体积 变 小 和 多 泡 脂 肪 细胞 数量 的 增加 等 ， 这 意味 着 
E 63 ”ATRA 能 促使 白色 脂肪 “ 标 色 化 *。 在 体外 培养 体系 中 对 分 化 的 成 熟 脂肪 细胞 (3T3-L1 或 


64  3T3-F442A) 进行 ATRA 处 理 ， 可 促进 脂肪 分 解 和 脂肪 酸 氧化 以 及 减少 甘油 三 酯 浓度 向 。 


65 23 对 骨骼 肌 中 脂 类 代谢 的 影响 

66 骨骼 肌 有 很 高 的 氧化 能 力 ， 并 且 是 脂肪 酸 代谢 的 主要 器 官 。 肌 细胞 具有 储存 肌 内 脂肪 、 
67 ”合成 甘油 三 酯 和 从 头 合成 脂肪 酸 的 能 力 。 肌 内 脂肪 的 积累 ,特别 是 具有 活性 的 脂 类 中 间 代 
68 ” 谢 产 物 如 长 链 脂 酰 辅酶 A、 甘 油 二 酯 和 神经 酰 胶 ， 可 减弱 骨骼 肌 的 氧化 能 力 ， 降 低 了 骨骼 
© 69 ” 肌 对 胰岛 素 的 敏感 性 ， 因 而 是 引起 人 类 等 哺乳 动物 II 型 糖尿 病 的 重要 因素 之 一 。 研 究 指 出 ， 
70 ATRA 处 理 组 的 小 鼠 ， 上 骨骼 肌 中 的 脂肪 酸 氧化 能 力 、 呼 吸 作用 和 生 热 作用 增强 ， 与 氧化 代 
71 ” 谢 有 关 的 许多 基因 被 诱导 表达 ， 引 起 胞 内 脂肪 含量 降低 [1。 

72 3 维生素 A 对 动物 脂 类 代谢 的 调节 机 制 
73 ”3.1 通过 转录 因子 调节 脂 类 代谢 相关 的 基因 表达 


74 肝脏 内 调控 脂肪 合成 的 转录 因子 肝 X 受 体 〈LXR ) a 对 脂肪 合成 基因 如 脂肪 合成 酶 
75 (FAS) 的 转录 其 有 双重 的 促进 效果 ， 这 是 因为 FAS 的 启动 子 含有 LXR 和 诱导 固 醇 调节 元 件 


76 ”结合 蛋白 -lc (SREBP-1c) 的 结合 位 点 ， 而 LXRa 还 可 以 诱导 SREBP-1c 的 表达 HH。 过 氧化 物 


77 ” 酶 体 增殖 物 激 活 受 体 (PPARs) 是 一 类 对 脂 类 代谢 具有 调节 作用 的 脂 类 激活 转录 因子 ， 属 于 
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78 ”细胞 核 受 体 超 家 族 成 员 ， 可 分 为 a、B、Y 3 种 亚 型 。 其 中 ，PPARY 是 诱导 脂肪 细胞 分 化 的 特 
79 “异性 转录 因子 ， 对 脂肪 细胞 的 分 化 起 重要 作用 ;，PPARo 是 调节 肝脏 内 脂肪 酸 分 解 代 谢 的 主 


80 ”要 转录 因子 ， 可 调节 过 和 氧化 物体 、 线 粒 体 和 微粒 体 中 参与 脂肪 酸 氧 化 过 程 的 蛋白 质 编码 基 
81 ” 因 的 转录 。 维 生 素 A 缺乏 可 引起 PP4Ra 转 录 水 平 的 降低 ， 导 致 鼠 肝 脏 脂 酰 辅酶 A 连接 酶 、 肉 
82 。 毒 碱 标 榈 酰 转移 酶 -1、 中 链 脂 酰 辅 酶 A 脱 氢 酶 、3- 酮 脂 酰 辅酶 A 硫 解 酶 、 柠 柑 酸 合 酶 、 脂 酰 
83 ”辅酶 A 氧 化 酶 1、 过 氧化 物 酶 硫 解 酶 基因 表达 水 平 的 降低 ， 并 且 造 成 肝脏 内 甘油 三 酯 合成 和 
84 ”脂肪 积累 。 与 此 同时 ， 维 生 素 A 缺 乏 的 鼠 肝 脏 B 氧 化 减弱 ， 导 致 亚 油 酸 、 亚 厅 酸 、 花 生 四 烯 
85 ” 酸 和 二 十 二 矶 六 烯 酸 等 多 不 饱和 脂肪 酸 含量 增加 09， 这 说 明 维 生 素 A 可 以 调控 脂肪 酸 组 成 。 


ao 


86 “PPARo 的 激活 又 可 以 通过 抑制 LXR-SREBP-1c 通 路 来 下 调 脂 肪 合成 基因 的 表达 ， 而 LXR 的 


87 ”激活 又 会 抑制 PPARa 诱 导 的 脂肪 酸 氧 化 "97。PPARB/6 在 骨骼 肌 中 发 挥 着 与 PPARa 同 样 的 作 


88 ”用 。ATRA 与 PPARB/8 上 共有 很 高 的 亲 和 性 ， 进 而 增强 其 转录 活性 8S1。PPARB/6 的 激活 能 促进 


89 ”上 骨 骼 肌 中 脂肪 的 分 解 、 减 缓 白色 脂肪 组 织 向 肥胖 症 的 发 展 ， 并 且 增 加 有 肥胖 倾向 的 鼠 对 胰 
90 ” 岛 素 的 敏感 度 09]。 增 强 子 结合 蛋白 家 族 〈C/EBPs) 是 第 1 个 被 证 明 在 脂肪 细胞 分 化 过 程 中 


91 ”起 重要 作用 ， 且 在 脂肪 生成 过 程 中 按 一 定时 序 表达 的 转录 因子 家 族 。 生 长 抑制 状态 下 的 前 


92 ”脂肪 细胞 3T3-L1 在 脂肪 生成 激素 (如 cAMP 促 成 剂 、 糖 皮质 激素 ) 诱 导 下 ， 细 胞 增殖 停止 ， 进 
93 入 分 化 状态 。 在 这 一 过 程 中 ，C/E8PB6 的 表达 在 脂肪 细胞 分 化 初期 瞬时 增强 ;后 阶段 
94 ”CEBPu 和 PP4R) 转 录 激 活 ， 并 伴随 着 许多 脂肪 细胞 特异 性 基因 的 表达 ， 如 422/aP2、 磷 酸 烯 


95 。 醇 式 丙酮 酸 羧 激酶 (PEPC 了 基因 Po。 研究 得 出 ，ATRA 通 过 降低 CUEBPs 的 转录 因子 的 活性 
O 96 ”来 抑制 脂肪 的 生成 ， 干 扰 C/EBPs 是 ATRA 对 脂肪 形成 具有 抑制 作用 的 前 提 P1。 


97 ”3.2 通过 信号 通路 调节 脂 类 代谢 相关 的 基因 表达 


98 维生素 A 也 可 通过 一 些 信号 通路 影响 脂肪 代谢 。 视 黄 酸 受 体 RAR) 可 以 在 体外 结合 


99 “具有 高 灯 和 性 的 ATRA 和 9%- 顺 式 视 黄 酸 ;， 类 维生素 A 的 X 受 体 (RXRs) 则 特异 性 结合 9- 顺 式 


100 视 黄 酸 。RAR:RXR 异 质 二 聚 体 通过 与 视 黄 酸 诅 基 因 启 动 子 上 的 特定 的 视 黄 酸 反应 元 件 结合 ， 
101 ”调节 视 黄 酸 靶 基因 的 转录 作用 和 基因 的 表达 。RAR 依 赖 的 信号 通路 可 能 在 转录 水 平 对 脂 类 
102 ”代谢 中 一 些 蛋 白质 编码 基因 具有 调控 作用 ， 如 磷酸 烯 醇 丙 酮 酸 羧 激 酶 20、 硬 脂 酰 辅酶 A 脱 
103 ARE (SCD) CI、VCP7103 和 中 链 脂 酰基 辅酶 A 脱 氨 酶 的 基因 叱 。 体 内 和 细胞 内 的 研究 结果 


104 ”得 出 ， 类 维生素 A 对 所 有 这 些 基因 具有 上 调 作 用 。ATRA 和 RAR 受 体 激动 剂 及 PPARB/a 特 定 


105 ”的 激动 剂 可 以 诱导 脂肪 细胞 内 参与 脂肪 分 解 的 限 速 酶 激素 敏感 酯 酶 (HSL)〉 基 因 的 表达 ， 


106 ”因此 ，HSL 基 因 可 能 是 RAR 的 训 目 标 。 细 胞 内 ATRA 在 RARs 与 PPARPB/5 之 间 的 分 配 与 胞 内 


107 ”脂肪 结合 蛋白 家 族 胞 内 视 黄 酸 结合 蛋白 廿 (CRABP- IL) 和 脂肪 酸 结 合 和 蛋白 5CA4BP5) 的 相 


108 ”对 表达 水 平 有 关 ， 这 2 种 蛋白 质 分 别 可 以 将 ATRA 传 递 给 RARs 和 PPARB/65， 也 就 决定 了 


109 ”ATRA 的 生物 学 效应 。RXR 革 基因 载 脂 蛋 白 CIIT (Apo C-II) 对 血浆 甘油 三 酯 的 代谢 至 关 重 


110 要 。ATRA 通 过 RXR 途 径 促 进 其 表达 ， 进 而 抑制 脂 蛋 白醋 酶 基因 的 表达 PI， 引起 人 体重 增 


111 加， 血浆 甘油 三 酯 浓度 增加 。Taniguchi 等 29 的 研究 指出 ， 维 生 素 A 通 过 RAR 和 RXR 可 降低 


112 和 牛 前 体 脂 肪 细胞 中 肌 内 脂肪 形成 有 关 的 基因 转录 水 平 。 维 生 素 A 对 脂肪 代谢 的 最 终 影响 可 


113 ”能 与 其 对 PPAR:RXR、RAR:RXR 和 LXR:RXR 这 些 二 聚 体 激活 的 平衡 效果 有 关 。 


114 Janus 激 酶 (JAK》- 信 号 传导 及 转录 激活 因子 (STAT) 信号 通路 是 重要 的 细胞 内 信和 号 
115 ” 转 导 通路 ， 也 转 导 脂 类 代谢 相关 信号 给 动物 机 体 维持 体内 平衡 ，STATs 主 要 包括 STAT 1~4、 
116 ”5A、5B 和 6 等 成 员 ， 是 JAK-STAT 信 号 通路 中 的 主要 转录 因子 ， 具 有 细胞 和 组 织 特异 性 。 


117 维生素 A 与 视 黄 醇 结合 蛋白 4 (RBP4) 结合 后 可 以 激活 膜 蛋白 STRA6， 进 而 激活 JAK2- 


N 118 = STATS{a m iMik, MERESTAT5 HJ UA AA AF fa 5 Pe EMRAT CSCOS3) 和 PP4Ry 的 


C2 119 表达 ，SCOS3 是 胰岛 素 受 体 的 抑制 剂 ， 因 此 这 会 抑制 胰岛 素 信号 通路 和 促进 脂肪 的 合成 P1。 
120 。 Kang 等 中 指出 血浆 RBP4 浓 度 的 增加 会 降低 鼠 对 胰岛 素 的 敏感 度 ， 而 敲 除 RBP4 基 因 的 鼠 会 
Uno 121 ”增加 胰岛 素 敏感 度 。 这 也 与 JAK2-STAT5 信 号 通路 的 激活 有 关 。 


= j% p38 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 (p38 MAPK) 是 MAPK 信 号 通路 其 中 的 激酶 之 一 。 在 很 多 


123 ”种 不 同类 型 的 细胞 内 ，ATRA 可 以 快速 激活 p38 MAPK. p38 MAPK 通 过 下 调 SREBP-1c 和 


124 ”SREBP-1c 的 协同 激活 剂 PGC-1B 的 转录 作用 抑制 肝脏 脂肪 的 合成 入 ， 也 可 以 通过 众 化 磷酸 


125 ”化 作用 来 激活 PPARa 和 PGC-1oB0， 从 而 促进 脂肪 酸 的 B 氧 化 和 能 量 代谢 。AMP 激 活 和 蛋白 酶 
126 K (AMPK) 是 调控 脂肪 代谢 的 能 量 传感器 ，ATRA 处 理 可 以 引起 骨骼 肌 细 胞 内 乙酰 辅酶 A 
127 Fiy CACC) 磷酸 化 (AMPK 的 靶 基 因 ) ，4CC 的 基因 表达 下 调 ， 引 起 两 二 酸 单 酰 辅酶 
128 ”A 的 浓度 降低 ， 进 而 刺激 了 胞 内 脂肪 酸 的 分 解 ， 抑 制 了 脂肪 酸 的 合成 。 因 此 ， 视 黄 酸 尤其 


= 


129 是 ATRA 可 能 通过 激活 AMPK-p38 MAPK 通 路 影响 骨骼 肌 和 其 他 组 织 包 括 肝 脏 组 织 的 脂肪 
130 ”代谢 ， 然 而， 关于 其 调节 作用 机 制 仍然 不 清楚 ， 需 要 进一步 探讨 。 
131 3.3 调节 脂肪 细胞 数量 


all 


132 


ChinaXiv 合 作 期 刊 

脂肪 细胞 数量 是 决定 脂肪 多 少 的 主要 因素 ， 类 维生素 A 和 维生素 A 通过 控制 脂肪 细胞 

133 ”数量 来 影响 机 体 脂 肪 的 合成 ， 这 主要 与 其 对 脂肪 合成 和 前 体 脂肪 细胞 增殖 的 影响 有 关 。 

134 ”Wnt/B - 链 蛋 白 〈B-catenin) 信号 通路 在 维持 前 体 脂 肪 细胞 未 分 化 状态 ,抑制 脂肪 形成 中 起 重 
135 ”要 作用 。 近 期 的 研究 发 现 ， 用 1 pmolL 的 ATRA 刺激 3T3-L1 细胞 1 和 24d 后 ， 
136 ”PCR 检测 B-catenin 基因 表达 变化 ， 结 果 发 现 B-catenin 
137 表明 ATRA 并 不 是 直接 通过 基因 水 
138 

139 


i 


pazl 


过 半 定 量 


140 


Titi 


的 mRNA 表达 水 平 并 无 明 
RI, BJA ATRA 不 能 显著 改变 Wntp-catenin 13 Ss 114 
141 


显 改 变 ， 
上调 B-catenin 的 表达 ; 而 采用 Western blot 法 的 研究 


影 
> 143 
© 


4 


FE 调 控 因 子 糖 原 合成 激酶 3B 
(PI3K)/ 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 Akt) 信号 使 GSK38B 磷酸 化 ， 进 而 阻止 B-catenin 在 胞 内 降解 ， 


T 


(glycogen synthase kinase3B, GSK3/0 的 表达 ， 但 ATRA 能 通过 激活 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 
最 终 激活 Wnt/-catenin 信号 ， 
142 


BJ Y 3T3-L1 前 脂肪 细胞 的 分 化 ， 
144 Ji^) 


啊 脂 肪 合成 B1。 Kim 等 B32 研究 指 


胞 的 分 化 过 程 中 ，Wnt/B-catenin 信号 通路 参与 其 中 ，ATRA 


EU 
p 


t Ua 32 
145 


Ha 


H, Æ 3T3-LI Bi SU 2 
JH 


蛋白 甲 基 转 移 酶 抑 人 


146 


TR 


过 对 p-catenin 的 转录 激活 抑 
响 了 脂肪 的 合成 。 也 有 研究 指出 ，Wnt5a 会 抑制 脂肪 细 
fll PPARy 的 功能 B33。 然而 ， 目 前 


147 


BAS ALIE 
148 


H 
B, 


1 亦 有 


fl] Wnt/B-catenin 信号 活性 或 对 该 信号 并 无 明显 作 | 


些 研究 结果 


(BMPs) 可 诱导 


能 与 视 黄 酸 的 刺激 剂量 、 细 胞 种 类 和 细胞 所 处 的 分 化 阶段 不 同 有 关 
JI 
149 


B， 而 导致 这 些 结 
酸 又 可 以 抑 


150 


151 


串 BMP2 诱 导 的 脂肪 细胞 分 化 ， 扣 站 
因子 的 表达 ， 并 抑 外 
胞 数量 


FR 


HT? 


Ufa 
152 


B5。 刘 洋 B60 指 昌 


H x1 
Bj 


F 细 胞 或 前 脂肪 细胞 向 成 骨 细 胞 分 化 和 成 熟 朋 
分 化 。 一 方面 视 黄 酸 可 以 通过 BMP2-Smad-Runx2/Msx2 通 路 促进 成 骨 分 化 ， 男 一 方面 视 黄 
胞 形成 的 转录 


153 


HPPARY、C/EBPa、C/EBP6 这 些 + 


Smad3 的 核 内 
154 


久 些 决定 脂肪 细 
捉 C/EBPB、C/EBP8 和 PPARYy 生 成 脂肪 的 功能 ， 减 少 脂肪 细 
E 前 脂肪 细胞 中 ，ATRA 能 增强 BMP9 的 成 骨 诱 导 活 和 
| 胞 分 化 ， 从 而 减少 脂肪 细胞 数量 。 视 黄 酸 依赖 途径 还 
聚集 
结合 的 能 力 ， 抑 旬 


155 


，Smad3 反 过 来 会 生 型 


| HEUS t LOO 


E， 并 抑制 其 

SU EL 
3.4 通过 信号 通路 调节 脂肪 台 
156 


能 诱导 Smad3 的 表达 和 
EE 性 地 与 CIEBPB 作 用 ， 消 除草 


内 与 下 游 革 基因 启 


白色 脂肪 组 


157 


2 


胞 因子 的 分 泌 
通过 分 泌 信 和 号 
理学 功能 ， 这 些 信号 
158 


ny 


ZN 


动 子 


因子 


S BLA 


Al xe ERR UT 
E 素 A 可 降低 动物 的 体 


| 胞 自身 或 
E 和 脂肪 合成 ， 与 其 影响 


究 认为 ， 补 加 维 
胞 的 分 小 功 能 有 关 。 抵 抗 素 和 瘦 


159 素 在 白色 脂肪 组 织 内 具有 旁 分 泼 作用， 能 抵抗 胰岛 素 信号 ， 促 进 脂肪 脂肪 组 织 内 的 脂肪 合 
160 ”成 B1。 用 ATRA 在 体内 处 理 脂肪 细胞 或 作用 于 脂肪 细胞 模型 时 ， 可 抑制 瘦 素 和 抵抗 素 的 分 


161 ” 泌 P3g， 抵 抗 素 和 瘦 素 基因 的 表达 下 调 可 能 是 因为 视 黄 酸 能 抑制 COEBPs 活 性 并 且 激 活 


162 PPARY:RXR 异 二 聚 体 ， 而 瘦 素 和 抵抗 素 的 基因 表达 都 受到 C/EBPa 的 正 调 控 和 PPARY 的 负 调 


163 P", 


164 3.5 参与 表 观 遗传 修饰 调控 脂肪 生成 


165 一 些 研究 指出 ， 维 生 素 A 可 促进 脂肪 合成 ， 这 可 能 与 表 观 遗传 修饰 有 关 。 表 观 遗 传 修饰 


166 ”包括 DNA 甲 基 化 、 组 蛋白 乙酰 化 和 甲 基 化 、RNA 相 关 性 沉默 等 。 锌 指 蛋 白 423 CZfp423) 


167 是 祖 细胞 内 促进 脂肪 生成 的 关键 转录 因子 ，Zfp423 的 表达 使 得 祖 细 胞 向 前 体 脂 肪 细胞 分 化 ， 
168 ”并且 诱 导 PP4Ry 的 表达 ， 促 进 前 体 脂肪 细胞 分 化 成 脂肪 细胞 。Huang 等 i 证 明了 2Zfp423 在 牛 


169 ”脂肪 合成 中 的 重要 作用 。 多 梳 抑 制 复合 体 (polycomb repression complexes,PRCs) 主要 作用 


170 ”是 使 组 蛋白 甲 基 化 进而 抑制 靶 基 因 的 表达 。PCR2 可 与 Z 如 423 基 因 启 动 子 上 的 胞 喀 啶 -磷酸 - 


T 171 SE (CpG) 位 点 结合 ， 引 起 Zfp423 启 动 子 内 组 蛋白 的 甲 基 化 。 维 生 素 A 存 在 时 ，PRC2 


N 172 可 快速 引起 Z 加 423 启 动 子 分 离 ，Zfp423 组 蛋白 去 甲 基 化 ， 最 终 引 起 Zj423 表 达 ， 促 进 脂肪 


1733 A, 


174 4 小 结 与 展望 

- 175 综 上 所 述 ， 维 生 素 A 可 抑制 动物 的 脂肪 合成 ， 促 进 脂 肪 动员 和 脂 类 分 解 产 生 的 脂肪 酸 
= 176 ”的 氧化 分 解 ， 目 前 的 研究 主要 从 调控 脂肪 合成 与 脂肪 氧化 的 基因 转录 因子 和 信号 通路 、 脂 
< 177 ” 肪 细胞 的 数量 、 脂 肪 细胞 因子 的 分 小 及 参与 表 观 遗传 修饰 的 领域 分 析 了 维生素 A 调控 动物 
178 。” 脂 类 代谢 的 机 制 。 然 而 ， 关 于 维生素 A 对 动物 脂 类 代谢 的 影响 结果 不 尽 一 致 ， 影 响 机 制 也 


179 4 


Tr 


常 复杂 ， 并 且 存 在 组 织 差 异性 ;因此 ， 应 针对 维生素 A 在 不 同 组 织 内 影响 动物 脂 类 代谢 
180 的 机 制 开展 深入 研究 。 
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Regulatory Effects of Vitamin A on Lipid Metabolism of Animals and the Mechanism 
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Abstract: Vitamin A is a key regulator influencing lipid metabolism in animal tissues. This review 
summarized the roles and probable regulatory mechanism of lipid metabolism regulated by 
vitamin A, which involves in gene expressions and signaling pathway related to lipid metabolism, 
adipocytes amount, secretory function of adipocytes and the role in epigenetic regulation, with the 
aim of providing theoretical basis for further study. 
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